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KISALTMALAR

EPC: Endothelial Progenitor Cell (Endotelyal Onciil Hiicre)

CD34: Cluster Domain (Hiicre yiizey antijeni belirtme sistemi) 34

KDR: Kinase insert domain receptor (CD309; FLK1; VEGFR2 )

VEGEF: Vascular endothelial growth factor receptor (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)

VEGF-R2: Vascular endothelial growth factor receptor-2 (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptorii-2)

NO: Nitric Oxide (Nitrik oksit), ADMA: Asymmetric dimethylarginine (Asimetrik dimetil arjinin)

GMCSF: Granulocyte macrophage colony-stimulating factor (Graniilosit makrofaj koloni stimiile
edici faktor)

IDKMP: iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati

FACS: Fluorescence-activated cell sorting (Floresan ile isaretlenmis hiicre sayimi)
IgG1: immunoglobulin G1, PE: Phycoerythrin, APC: Allophycocyanin

MNC: Mononuclear Cell (Mononiikleer hiicre)

NKA: Normal koroner arterler, KAH: Koroner arter hastaligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu
GGT: Gama-Glutamil Transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz
TSH: Tiroid stimiile edici hormon

RDW: Red Cell Distribution Width (Eritrosit dagilim genisligi)

MPYV: Mean Platelet Volume (Ortalama trombosit hacmi)

ASA: Asetil salisilik asit, ACEi/ARB: ACE inhibitoérii/ Anjiyotensin reseptor blokeri
KABG: Koroner arter bypass greftleme, MI: Miyokard infarktiisii

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KB: Kan Basinci

LDL: Low Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

HDL: High Density Lipoprotein (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)

HsCRP: High Sensitive C Reactive Protein (Yiiksek Duyarlikli C Reaktif Protein)

CRP: C Reaktif Protein



GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz segici olarak arterleri tutan inflamatuvar bir hastaliktir. Degisik
nedensel faktorlerle, karmasik etiyolojik iliskilere sahip kronik bir siirectir.
Ateroslerozun  insanlarda  prevalanst  yiliksektir  ve  tromboembolik
komplikasyonlar1 diinya ¢capinda 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenleridir.
Ateroskleroz endotel hasarina yanit olarak baglayan damar i¢inde ve duvarindaki
reaksiyonlar sonrasinda gelisir. Endotel disfonksiyonu, damar duvarinin igerisini
kaplayan tek katli endotel hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ve kaybi ile
karakterizedir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozda ilk asamadir. Endotel
tabakasinin  yenilenebilme  kapasitesi  aterosklerozun  durdurulmas:  ve
geriletilmesine temel olusturur. Endotelyal onarim yetersizligi aterosklerotik
inflamasyon ve lezyon olusumunu baslatir. Vaskiiler sistemde uzun bir siiredir
hasarli ve kaybedilen endotel hiicrelerinin sadece komsu endotel hiicreleri
tarafindan yenilenebilecegine inanilmakta idi (1). Fakat periferik kanda kok hiicre
ve endotel hiicresi belirteglerini birlikte bulunduran endotelyal progenitor (6nctil)
hiicrelerin (EPC) saptanmasi, onlarin endotelyal fenotipe doniisebildiginin
gosterilmesi ve vaskiiler onarimdaki rollerinin ortaya koyulmasi bu kavram

degismistir (2-5).

EPC’lerin vaskiiler zedelenme alan1 onariminda bdlgesel endotel hiicreleri ile
birlikte yeniden endotelizasyonun saglanmasina katkida bulanabilecegi ilk olarak
hayvan deneylerinde immunohistokimyasal olarak gdsterilmistir. Endotel hasarina
viicudun verdigi cevapta hasar alanina komsu olan endotel hiicrelerin onarici

etkinliginin sanildigindan ¢ok daha az oldugu, asil onarimin sistemik dolasimda



bulunan  endotelyal progenitér hiicreler tarafindan  gerceklerstirildigi
belirtilmektedir (6,7). Endotelyal yiizey belirtegleri (6rn; VEGF-R2, vaskiiler
endotelyal growth faktor reseptor 2, Ve-caderin) ve kok hiicre belirteclerini (6rn;
CD34, CD133, CD117[cKit]) birlikte tasiyan bu hiicreler sistemik dolagimda ve

iskemik alandaki yeni damar olusumlar1 igerisinde bulunmaktadirlar (8-11).

Diyabet, yas, hiperlipidemi ve sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri
sistemik dolasimdaki EPC’lerin sayist ve fonksiyonlarini bozucu ydnde
etkilemektedir (12-19).  Ateroskleroz gelisiminde bu iliskinin  6nemi
vurgulanmaktadir. EPC ile endotel disfonksiyonu (20) ve kardiyovaskiiler
olaylarin ters iligkili oldugu gosterilmistir (21). Bu hiicrelerin kanda sayica
azalmalari, yapim ya da kemik iliginden mobilizasyonlarinin azalmasi, vaskiiler

sistemdeki artmis kullanimi ve azalmis yasam siireleri ile iligkili olabilir.

Kronik diisiik seviyeli inflamasyon ve de inflamasyon hiicrelerinin arteriyal
sistemde ateroskleroz ve onun diger klinik formlarinin olusumunda, ilerlemesi ve
aktive olmalarinda kritik bir role sahip oldugu bilinmektedir (22). Kandaki
inflamasyon hiicreleri erken aterosklerotik lezyonlarda agirlikli olarak bulunurlar.
Onlarin fonksiyonel molekiilleri lezyonlarin ilerlemesini ve inflamasyonun
aktivasyonunu hizlandirarak akut koroner olaylara sebep olabilmektedirler.
Aterosklerozun  patogenezi ¢ok  faktorli  olmakla  birlikte, endotel
disfonksiyonunun gelisimesi ardindan aterosklerotik plak olusumunda monosit ve

lenfosit gibi inflamasyon hiicrelerinin rolii artik iyi bilinmektedir (22-28).



Ateroskleroz, vaskiiler hasarlayict ve onaricilar arasindaki dengenin
bozulmasinin bir sonucu olarak endotelyal gecirgenligin artmasi ile damar
duvarinda gergeklesen bir seri kronik inflamatuvar olayin sonucu olarak
gelismektedir. Bugiin hastaligin tedavisinde bilinen diizeltilebilir risk faktorlerinin
(hasarlayicilarin) kontrol altina alinmasindan sonra da hastaligin ilerleyebildigi

bilinmektedir.

Iskemisi olan bazi koroner arter hastalarinda izlenen kollateral gelisim
miyokarttaki iskemik alanlara koroner kan akimini saglamak i¢in yapilan kronik
adaptasyonlardir. Kollateral gelisim daha az infarktiis, daha az ventrikiiler
anevrizma ve korunmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar: ile iligkilidir. Bu
mekanizmalar ile koroner arter hastalarinda kardiyak olaylar1 azaltip yasami

uzatabilmektedir (29-33).

Bu caligmanin amaci periferik kandaki endotelyal progenitor hiicreler ve
monositlerin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile birlikte ateroskleroz varligi ve

yayginligi ile koroner kollateral gelisim iizerine olan etkilerinin arastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

1. Endotelyal progenitor hiicreler ve ateroskleroz:

[k kez Asaraha ve ark.’nm (8) tanimlamasindan sonra gegen on yilda EPC
biyolojisi ve kardiyovaskiiler sistemdeki rolleri hakkinda belirgin ilerlemeler
saglandi. EPC’ler esas olarak kemik iliginden kaynaklansalar da umblikal kord,
adipoz doku, iskelet kasi, kalp, damar duvari ve dalaktan da koken
alabilebilmektedirler. Degisik ylizey belirtecleri ile tanimlanabilmektedirler.
Periferik kanda CD34 KDR'(VEGFR2) hiicre yiizey belirteci kombinasyonu
akim sitometrisi ile bu hiicreleri en iyi sekilde yansitmaktadir. Kiiltiirde ise
EPC’lerin iki ayr alt tipi tamimlanabilmektedir. Erken ve ge¢ koloni olusturan bu
alt tipler, morfolojik, biiylime paterni, ylizey belirteci, sitokin iiretimi, tiip ve
damar olusturma bakimindan farkliliklara sahiptirler. Erken koloni olusturan
hiicre alt tipi daha ¢ok sitokin salinimi ve parakrin etkilerde rol alirken ge¢ koloni
olusturanlar daha ¢ok endotel hiicrelerine donligmek gibi yapisal etkilerde

bulunurlar.

EPC’ler mekanik olarak endotel hiicrelerinin hasarlanarak uzaklastirilmasi ile
ya da sitokinlerin uyarimi ile kemik iliginden periferik kana go¢ ederek hasar
bolgesindeki endotel hiicrelerinin yerine gecerek ilgili alan1 onarmaktadirlar (34-
37). Kok hiicrelerin bu alana go¢ etmelerinde ve endotelyal fenotipe
doniistimlerinde hasara yanit sirasinda viicudun olusturdugu inflamasyon yaniti

onemlidir (16,38-40). Bu doniisiimde koagiilasyon faktorleri ve trombositlerin de



yardimci rol aldiklar1 belirtilmektedir. Fizyolojik kosullar altinda disfonksiyone
ya da hasarli endotel bu yol ile yenilenebilmektedir. Bununla birlikte,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bu hiicrelerin sayist ve fonksiyonlarini
bozduklar1 da gosterilmistir (41-50) ve bu durum vaskiiler sistemde patolojik bir
mikrogevre olusturmaktadir. EPC’ler HT, DM, hiperlipidemi, sigara i¢imi
(12,14,15,41,42,44,45,47,50), artmis homosisteyin (60) ve ADMA diizeyleri ile
azalmaktadir (61). Kararli anjina pektoris (62), inme (63), stent restenozu (64),
erektil disfonksiyon (65), sinif 3—4 kalp yetmezliginde (66) azalmigsken kararsiz
anjina pektoris (67), miyokard infarktiisii (68), sinif 1-2 kalp yetmezliginde artmis
oldugu belirlenmistir (66). Diger taraftan statinler, ACE inhibitdrleri, eritropoetin,
Ostrojen ve roziglitazon gibi ilaglarin bu hiicrelerin sayisini arttirabildigi gosterildi
(51-58). Son olarak egzersizin de devamli olarak bu hiicrelerin kana gecislerini

uyardigi saptandi (59,69,70).

Bu bulgularin 1s18inda EPC’lerin aterosklerozda tedavi amach olarak gerek
endojen uyarilar gerekse invitro c¢ogaltilmalar1 ile yapilan eksternal yol ile

uygulanabilirlikleri arastirilmaya baglandi.

EPC’ler deneysel hayvan c¢alismalarinda sagladiklart olumlu sonuglar
sonrasinsa klinik calismalarda da denendiler. Bu calismalar koroner bypass
operasyonu sirasinda, kararli ve kararsiz koroner olaylarda, periferik arter
hastaliginda, iskemik ve noniskemik dilate KMP hastalarinda yapilmistir. Bu
caligmalarda ortaya konan olumlu gelismelerin mekanizmasi halen tartisma
konusudur. Kok hiicrelerin sitokin salinimi ile parakriner etki ile dokuda etki

gosterdigini sdyleyen otdrlerin yanisira dogrudan dokuya ve onun vaskiiler



destegi i¢in yeni damar (de novo, vaskiilogenezis) ya da var olan damarlardan yan
dallar olusturmak suretiyle (anjiyogenezis) kollateral gelisime katkida
bulundugunu sdyleyen otorler de vardir. Fakat bu hiicrelerin alt guruplarindaki
farkliliklar  secici olmayan bu hiicre nakil c¢alismalarinin  sonuglarini
etkileyebilmektedir. Stabil anjina pektoris hastalarinda restenozun azaltilmasinda
bu hiicrelerin kendilerinden beklenen potansiyeli kullanmalari i¢in yeni stent
gelistirme ¢abalar1 baslamistir. Ila¢ kapl (sitostatik igeren) stentlerin restenozu
azaltma pahasina reendotelizasyonu azaltmalar1 ve dogal bir sonucu olarak geg
stent trombozlar1 yeni arayislart da hizlandirmistir. Stent icerisine CD34 antikor
kaplanmasi ile olusturulan bir stent tipi ile EPC hiicrelerini stent i¢ine ¢ekmeyi ve
buraya yerlesip hizla reendotelizasyonu saglamalari amaglanmistir. Bu tarz
yaklagimlar, zamanla bizi viicutta erimeyen ve kemoterapoétikler ile birlestirilmis
stentlerden fizyolojiye daha yakin viicutta eriyebilir ve fizyolojik ortamlardaki

gibi endotelize olan en uygun stentlerin de kesfine yaklastirabilir.
2. inflamasyon hiicreleri ve ateroskleroz:

Sistemik ve vaskiiler inflamasyonun her ikisi de aterogenezde anahtar bir role
sahip goziikmektedir (36,71). Degisik c¢alismalar inflamasyon hiicrelerinin,
Ozellikle de monositlerin, aterosklerotik plak varhigini, plak gelisimini ve
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 ongérmede interlokin—6, yiiksek duyarli
CRP, fibrinojen gibi belirteglerden daha iistiin olduklarim1 ortaya koymustur (22-
28). Kandaki inflamatuvar ve immiin hiicreler aterom plaginin 6nemli bir

parcasin1  olusturur. Aterosklerozun Onciil yapisi olan damardaki yagh



cizgilenmelerdeki hiicrelerin ¢ogu makrofaj ve lenfosittir. Bu hiicreler

inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu ve iiretiminin isaretlerini tasirlar.

Aterosklerozun patogenezi ¢ok faktorlii olmakla birlikte, aterosklerotik plak
olusumunda monosit ve lenfosit gibi inflamasyon hiicrelerinin rolii artik iyi

bilinmektedir (22,36,71).

3. Endotelyal progenitor hiicreler ve monositlerin kollateral gelisim ile

iliskisi:

Kardiyovaskiiler sistemde endotelin oynadigi kritik rol son zamanlarda daha
1yl anlasilmaya baglanmistir. Koroner kollateral gelisim endotel fonksiyonlar1 ve
nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi (72-74) ile yakindan iliskilidir. Yine NO
biyoyararlanimini etkileme potansiyelindeki ADMA diizeylerinin de bu siireci
etkileyebilecegi daha dnce yaptigimiz bir klinik aragtirmada gosterildi (75). Diger
yandan sirkiilatuvar EPC’ler endotel fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde rol alirken,
yapilan hayvan deneylerinde ve insan caligmalarinda kollateral gelisim i¢in de
onemli rollerini destekleyen g¢alismalar mevcuttur (8,76). Koroner kollateral
gelisimindeki mekanizmalar; endotel aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin
artirilmasi, sitokin salinimi (6rnegin, monosit kemoatraktan protein -1; VEGF;
GMCSF), monositlerin kemoatraktan gradiyent ile boélgeye migrasyonu ve
makrofajlara doniisiimii, endotelyal hiicre ve diiz kas hiicresi ¢ogalmasi ile yeni
damar olusumunun saglanmasi olarak Ozetlenebilir. EPC’ler hayvan iskemi

modellerinde yeni damar olusumlar igerisinde saptanmislardir. Monositler ve



EPC’ler anjiyogenezde ortak calisan fakat farkli rolleri oldugu diisiiniilen

hiicrelerdir ve endotel bu hiicrelerin modiilasyonunda kritik olarak rol alabilir.



GEREC VE YONTEM

Calismanz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda
ylriitilmiis, kok hiicre sayimlar1 ise Eriskin Hematoloji  Sitometri
Laboratuvarinda yapilmistir. Mayis 2008 ve Aralik 2008 aylar1 arasinda
kardiyoloji poliklinigine ayaktan basvuran, koroner arter hastalifi siliphesi ile
tetkik edilen ve koroner anjiyografisi yapilan toplam 119 (84 erkek, 35 kadin; ort.
yas: 59,2 + 9,3 yil) hasta ¢aligmaya alinmigtir. Tiim hastalardan ¢alisma Oncesi
bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Calisma protokolii Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nun 20.10.2008 tarith ve 365 sayili karari ile

onaylanmuistir.

Bu calisma kesitsel tarzda planlanarak yapildi. Biitiin hastalarin fizik
muayeneleri yapildi ve demografik 6zellikleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
kullandiklar ilaglar kaydedildi. Aclik kan sekeri diizeyi 126 mg/dl ve {istii olan
veya oral antidiyabetik ilag ve insiilin kullanan hastalar diyabetik; sistolik kan
basinc1 140 mmHg ve iistii, diyastolik kan basinct 90 mmHg ve iistii olan veya
antihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif kabul edildi. Aile 6ykiisii, birinci
derece yakinlarindan 55 yasindan 6nce erkekte ya da 65 yasindan 6nce kadinda

koroner arter hastaligi olmasi olarak tanimlandi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1) Koroner arter hastalig1 on tanisi ile koroner anjiyografi olmak



2) Calismanin yapilmasi i¢in hastanin yazili, bilgilendirilmis onam vermis
olmasi

Calismadan dislanma Kkriterleri:

1) Akut kardiyak olay:

e Kabulden bir ay 6ncesine kadar kararsiz anjina, akut ST yiikselmeli ya
da ST yiikselmesiz Mi veya akut dekompanze kalp yetmezligi gegirmis
olmak

2) Inme

3) Aktif infeksiyon ya da inflamasyon (vaskiilitler ve otoimmiin hastaliklar
dahil)

4) Hematolojik hastaliklar

5) Bilinen malignite varlig

6) Renal yetmezlik (diyaliz programinda olanlar)

7) Bilinen iskemik olmayan kardiyomiyopati (IDKMP)

e Bu taniya sahip hastalar caligmaya dahil edilmemekle birlikte, calisma
sliresince bu taniy1 almis olan hastalarin verileri elde edildigi icin, diger
hastalarin verilerine dahil edilmeden ek olarak sunuldu

8) Orta-ciddi kalp kapak hastalig1 olmasi

1. Akim sitometrisi (Flow cytometry, FACS) ile entotelyal progenitor hiicre
sayimi:

Calisma hastalarindan poliklinikte rutin olarak c¢alisilan tam kan ve
biyokimya disinda, koroner anjiyografi sabahi tam kandan EPC saymm i¢in bir
adet EDTA’l tiipe kan alimi yapildi. Kirmiz1 kiireler yikildiktan sonra, beyaz

kiireler pelletlestirildi ve daha sonra fosfat tampon ¢dzeltisi icerisinde sitometrede
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calisilmak iizere yeniden siispanse edildi. FACS Calibur analyzer (Becton
Dickinson) sayimlar i¢in kullanildi. Akim sitometrisi ile sirkiilatuvar EPC
miktarim belirlemek i¢in (CD34 'KDR" hiicre olarak tamimlanan) 100 mikrolitre
periferik kandan dansite gradiyent santrifiijleme ile ayrilan mononiikleer hiicreler
10 pul CD34 (PE-conjugated, AbD Serotec) ve 10 ul KDR (APC-conjugated, R&D
Systems) ile oda sicakliginda 30 dakika siiresince boyandi. Ozgiil olmayan
boyanmalarin sayimini engellemek ic¢in karsilik gelen izotipik negatif kontroller
(immunoglobulin G1 [IgG1]-PE, AbD Serotec ve APC, R&D Systems) kullanildi.
EPC hiicre sayimi i¢in mononiikleer hiicre (MNC) popiilasyonunu yansitan alan
hedef (gate) alindi. Elde edilen veriler Macintosh CELL-Quest yazilimi (Cell
Quest Pro software, Becton Dickinson) ile degerlendirildi. EPC hiicrelerin
sayiminda CD34-PE ve KDR-APC pozitif olan hiicreler nokta sagilim grafigi (dot

plot) ile gosterildi (Sekil 1 ve 2).
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Sekil 1: Periferik kandan EPC sayimi1 i¢in mononiikleer hiicre (MNC) se¢imi
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Sekil 2: Periferik kandan EPC sayimi

Akim sitometrisi ile kok hiicrelerin periferik kandaki tiim hiicreler arasindaki
ylizdeleri belirlendi. Hiicrelerin mutlak degerleri ise beyaz kiire sayist ile
carpilarak hesaplandi. Bu hesaplama icin iki formiil kullanildi, herikisi ile de
benzer sonuglara ulasildi. (1. formiil: Hiicre sayisi = EPC %total x Beyaz kiire /

100, 2. formiil: Hiicre sayist = EPC %gated x %Gate x Beyaz kiire / 10.000).

2. Koroner anjiyografi ve kollateral gelisimin degerlendirilmesi:

2.1. Ateroskleroz varhg, ciddiyeti ve yayginh@inin degerlendirilmesi:

Calismaya dahil edilen tiim hastalara koroner anjiyografi yapildi. Koroner

anjiyografi standart Judkins yontemi kullanilarak femoral yaklasimla uygulandi.
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Koroner arterler sag ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal agilar kullanilarak

goriintiilendi. Sol ventrikiilografi sol ve sag 6n oblik planda yapildi. Ateroskleroz

varlig1 ve lezyon ciddiyeti gorsel olarak degerlendirildi, yayginlhigi ise Gensini

skorlamasina gore belirlendi (77). Bu skorlama ile anjiyografik stenoz derecesine

gore; %0-25 arasi darlik i¢in 1 puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50-75

arasi darlik i¢in 4 puan, %75-90 aras1 darlik i¢in 8 puan, %90-99 aras1 darlik i¢in

16 puan, %100 tam tikali lezyon i¢in 32 puan verildi. Daha sonra ana koroner

arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan sabit katsayi ile bu deger carpildi

ve her damardan elde edilen sonuglar topland1 (Tablo 1).

Ldmen darhg Skor Carpim Faktoru

=%25 1

Y% 26-50 2

%51-75 4

%76-90 8

Y%91-99 16

%100 32

Sol koroner arter
Sol ana koroner arter 5

Sol anteriyor inen arter

Proksimal segment 2,5
Orta segment 1.5
Apikal segment 1
1. Diyagonal 1
2. Diyagonal 0,5

Sirkumfleks arter
Proksimal segment 2.5 (3,5)*
Orta segment 1 2y ™
Distal segment ¥ €2¥*
Obtus marginal dal 1
Posterolateral dal 0,5

Saqg koroner arter
Proksimal segment
Orta segment
Distal segment
Posteriyor inen arter

S TR TR R

kullanildi.

* Sirkumfleks arter dominant ise carpim faktérd olarak parentez ici deger

Tablo 1:

Gensini
skorlama
indeksi
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2.2. Koroner kollateral gelisimin degerlendirilmesi:

Koroner anjiyografi goriintiileri, hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar
degerleri konusunda bilgi sahibi olmayan iki tecriibeli kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Koroner kollateral gelisim i¢in degerlendirme bir ana epikardiyal
koroner arterinde %90 ve tlizeri darlig1 olan hastalarda yapildi. Bu olgiit ile
kollateral gelisim i¢in yeterli iskeminin varlig1 ve hastalar arasinda benzer olmasi
saglandi. Koroner kollateral dolasim Rentrop yontemi kullanilarak (78)
degerlendirildi ve >%90 darlig1 olan arterdeki kontrast madde tutulumuna gore
siniflandirildi. Evre 0: Kontrast madde ile dolan kollateral olmamasi; Evre 1:
Arterin yan dallarinin epikardiyal segment dolusu olmadan goriintiillenmesi; Evre
2: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla kismen dolusu; Evre 3: Epikardiyal
segmentin kollateral damarlarla tam dolusu. Hastalar kollateral arter gelisim

derecelerine gore, Rentrop evre 0-1 ve evre 2-3 olmak iizere iki gruba ayrildi.
3. Rutin Laboratuvar Inceleme:

Hastalardan 12 saatlik agligi takiben rutin hematolojik ve biyokimyasal
tetkikler icin kan alind1. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya ve Hematoloji Laboratuvarlarinda
standart protokoller kullanilarak tam kan sayimi, tam kan biyokimyasi, lipid

profili ve tiroid fonksiyon testleri caligildi.

4. istatistiksel Yontem:
Calisma sonunda elde edilen koroner anjiyografik veri ile koroner arter

hastalig1 hem kategorik degisken olarak hem de kantite edilerek devamli degisken

14



olarak kullanildi. Devamli degiskenler ortalama + standart sapma; kategorik
degiskenler yilizde olarak verildi. Data normal dagilima uyumluluk ag¢isindan
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Tek degiskenli analizler igin
devamli ve normal dagilan parametreler Student’s t-test ile normal dagilmayanlar
Maun-Whitney U testiyle ve kategorik degiskenler ise y” testi ile analiz edildi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile ¢alisma degiskenlerinin bagimsiz
ongoriiciiliikleri hakkinda bilgi edinildi. Tiim testlerin anlamlilig1 iki-uclu ve
anlam p<0.05 olarak tanimlandi. Analizler i¢in SPSS v15.0 istatistik programi

kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya yaglar1 30 ile 82 arasinda degisen (ortalama yas: 59,2 + 9,3 yil)
toplam 119 hasta alindi. Hastalarin %25’inde (n=30, 55 £+ 9 yil) normal koroner
arterler (NKA), %69’unda koroner arter hastaligir (n=82, 61 + 8 yil) ve %8’inde
iskemik olmayan kardiyomiyopati (n=7, 63 = 12 yil) saptandi. Hastalarin %79’u
erkek (n=84), %21°1 (n=35) kadindi. Calisma akis semas1 ve degerlendirilen

parametreler Sekil 3’de 6zetlendi.

119 koroner arter hastaligi 6n tanisi ile koroner anjiyografi yapilan ardigik hasta

gL T

Normal koroner arterler Koroner arter hastalig: [diyopatik DKMP (n=7)
v
NKA (n=30) KAH (n=82)
Lezyon <250 (n=12) Lezyon 2650-90 (n=35)

Lezyon =%90 (n=35)

RN

Rentrop (0.1) (n=12) Rentrop (2.3) (n=23)

Demografik 6zellikler
lag kullanimu
Rutin biyokimya
Tam kan sayimi
Akim sitometrisi ile EPC (Endotelyal progenitér hiicre) sayimi
Ekokardiyografi
Koroner anjivografi

= Koroner arter hastaligi varhigi

o Koroner aterosklerotik yiik (Gensini skoru)

Koroner kollateral gelisim (Rentrop skoru)

Sekil 3: Calisma akis semast

16



Calismada koroner arter hastalig1 saptanan hastalarin %15’inde <%350 lezyon
(n=12), %42,5’inde %50-90 aras1 lezyon (n=35) ve %42,5’inde >%90 lezyon
saptandi1 (n=35). NKA ve KAH saptanan hastalarin bazal demografik, klinik ve

laboratuvar Ozellikleri Tablo 2’de verildi.

Tablo 2: Calisma hastalarinin guruplara gore 6zellikleri

N (112) NKA (30) KAH (82) p degeri
Yas (y1l) 55+9 61+8 0.010
Cinsiyet (erk.) (%) 60 77 0.078
Sistolik KB 126 =17 131 £21 0.331
Diyastolik KB 80+ 10 79 £10 0.531
Hipertansiyon (%) 35 61 0.030
Diabetes mellitus (%) 17 39 0.055
Aile oykiisii (%) 26 32 0.622
Sigara (%) 0.674
igmiyor 57 48
birakmus 30 32
iciyor 13 20
EF (%) 65+5 56+13 <0.001
Biyokimya
Aclik kan sekeri (mg/dl) 98 +13 120 £ 45 0.043
Serum kreatinin (mg/dl) 0.9+0.2 1.2+1.1 0.373
Urik Asit (mg/dl) 51+1.3 54+14 0.627
Total kolesterol (mg/dl) 186 + 34 187 £50 0.966
LDL (mg/dl) 118 +31 116 £40 0.482
HDL (mg/dl) 43+9 42 + 11 0.245

17




Tablo 2’nin devami NKA (30) KAH (82) p degeri
Trigliserid (mg/dl) 142 + 74 157+ 79 0.303
GGT (U/L) 34 +27 37+41 0.646
AST (U/L) 217 20£5 0.789
ALT (U/L) 24+ 14 22+ 11 0.333
TSH (mIU/L) 1.32 £0.65 1.44 £0.95 0.911
Total Biliriibin 0.7+0.3 0.7+04 0.925
Direkt Biliriibin 0.3+0.1 0.3+£0.1 0.936

Tla¢ kullanim
ASA (%) 33 79 0.016
Beta-bloker (%) 44 70 0.123
ACEi/ARB (%) 22 56 0.061
Statin (%) 22 54 0.079
Oral anti-diyabetik (%) 11 20 0.513

Tam kan sayimi
Hemoglobin (mg/dl) 146+1.2 142+1.3 0.136
RDW (%) 14.7+1.1 152+1.8 0.134
Platelet (10°/mm ) 231 + 49 230 + 78 0.466
MPV (fL) 95+14 9.61.7 0.873
Lokosit (mm ) 7150 + 1599 8163 + 1588 0.001
Notrofil (mm ) 4239 + 1280 4827 £ 1273 0.021
Lenfosit (mm °) 2170 + 683 2178 £795 0.392
Monosit (mm ) 512+ 111 636+ 192 0.001
Eozinofil (mm ) 145+ 73 230 + 242 0.118
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Tablo 2’nin devami NKA (30) KAH (82) p degeri
Akim sitometrisi
CD34" hiicre (%) (PE) 0.72 +0.34 0.48 + 0.30 <0.001
CD34" hiicre (mm ) 52426 39 +27 0.005
CD34'KDR" hiicre (%) 0.27 +0.15 0.17 +0.14 <0.001
CD34'KDR" hiicre (mm ) 21+15 13+ 12 0.004
KDR" hiicre (%) (APC) 1.6+ 1.0 1.5+1.0 0.574
KDR" hiicre (mm ) 117+ 73 124 + 94 0.989

CD34" hiicre: Hemopoetik progenitdr kok hiicre, CD34'KDR" hiicre: Endotelyal

progenitor kok hiicre

Demografik ve biyokimyasal agidan NKA gurubuna gére KAH olan gurubun
hastalarinda yas (55 = 9 vs 61 = 8 yil, p=0.01), hipertansiyon varlig1 (%35 vs
%61, p=0.03), aclik kan sekeri diizeyi (98 + 13 vs 120 + 45 mg/dl, p=0.043)
acisindan fark mevcuttu. Hematolojik parametrelere bakildiginda ise KAH olan
hastalarin periferik dolagiminda daha yiiksek inflamatuvar hiicre oldugu saptandi
(Lokosit, 7150 £ 1599 vs 8163 + 1588 mm>, p=0.001; Notrofil, 4239 + 1280 vs
4827 + 1273 mm >, p=0.021; Monosit, 512 + 111 vs 636 + 192 mm, p=0.001).
Diger taraftan KAH olan hastalarin daha diisiik periferik kan CD34" kok
hiicresine (%0.72+0.34 vs %0.48+0.30, p<0.001; 52426 vs 39+27 mm°, p=0.005)
ve daha diisik EPC (CD34 KDR") hiicresine (%0.27+0.15 vs %0.17+0.14,

p<0.001; 21+15 vs 13412 mm, p=0.004) sahip oldugu saptandi.
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Ateroskleroz varligi i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda
inflamasyon hiicrelerinin ateroskleroz gelisimi ile geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak pozitif iliskili oldugu, EPC’lerin ise anlamli olarak negatif

iliskide oldugu izlendi (Tablo 3).

Tablo 3: Koroner arter hastaliginin varlig1 i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi

Bagimsiz degiskenler P degeri Odds Orani (%95 Giiven Arahgi)
Yas (yil) 0.017 1.119 (1.021-1.228)
Cinsiyet (male) 0.446 1.940 (0.353-10.645)
HT 0.501 1.568 (0.423-5.805)
DM 0.226 3.560 (0.456-27.800)
Aclik kan sekeri * 0.270 1.014 (0.990-1.038)
Sigara 0.311 1.665 (0.621-4.458)
LDL 0.712 0.996 (0.975-1.017)
Aile oykdisii 0.211 3.055 (0.532-17.552)
CD34'KDR" hiicre (%) 0.016 0.001 (0.000-0.271)
CD34 KDR" hiicre (mm °)* 0.017 0.911 (0.844-0.983)
Lokosit (mm ) 0.017 1.001 (1.000-1.001)
Monosit (mm °)* 0.028 1.005 (1.001-1.010)

*Bagimsiz degisken olarak secildiginde
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Calismada koroner arter hastaligi o6n tanisi ile koroner anjiyosu yapilan 7

hastanin iskemik olmayan kardiyomiyopati hastasi oldugu saptandi. Bu hastalarin

verileri diger hastalar ile ortak analiz edilmemekle birlikte verileri Tablo 4’de

normal NKA gurubu ile karsilastirildi. NKA gurubuna goére benzer bazal

ozellikleri olan iskemik olmayan KMP gurubunda CD34" kok hiicre, EPC ve

KDR" hiicrelerinin istatistiksel anlaml1 diizeyde diisiik oldugu izlendi.

Tablo 4: NKA gurubu ile iskemik olmayan KMP hastalarinin karsilastiriimasi

N NKA (30) IDKMP (7) P degeri
Akim sitometrisi
CD34" hiicre (%) (PE) 0.72 + 0.34 0.45+0.26 0.084
CD34" hiicre (mm °) 52+26 27+ 14 0.032
CD34'KDR hiicre (%) 0.27+0.15 0.15+0.13 0.072
CD34'KDR" hiicre (mm ) 21+15 9+7 0.040
KDR" hiicre (%) (APC) 1.6+ 1.0 0.8+0.7 0.034
KDR" hiicre (mm °) 11773 44 +37 0.012

CD34" hiicre: Hemopoetik progenitdr kok hiicre, CD34'KDR" hiicre: Endotelyal

progenitor kok hiicre
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Calismada KAH’lig1 olan hastalardan en az bir ana epikardiyal koroner

arterinde >%90 darlig1 olan 35 hastanin koroner anjiyografileri kollateral gelisim

acisindan tekrar degerlendirildi. Kollateral gelisimi Rentrop 0—1 olan hastalar

(n=12) ile Rentrop 23 olanlar (n=23) karsilastirild1 (Tablo 5).

Tablo 5: Calismada %90 ve iizeri koroner arter darligi olan hastalarin Rentrop

guruplarina gore 6zellikleri

Kollateral gelisim

Rentrop 0-1 Rentrop 2-3 P degeri
N (35) (12) (23)
Yas (y1l) 61 +£10 60+ 8 0.931
Cinsiyet (erk.) (%) 75 87 0.373
Sistolik KB 123 £18 138 £22 0.078
Diyastolik KB 74 + 10 82+11 0.127
Hipertansiyon (%) 42 74 0.075
Diabetes mellitus (%) 42 55 0.465
Aile dykdisii (%) 50 28 0.216
Sigara (%) 0.125
icmiyor 58 22
birakmug 17 39
iciyor 25 39
MI oykiisti (%) 40 40 1.000
KABG (%) 25 27 0.886
Gensini skoru 43£33 59+29 0.094
EF (%) 59+11 53+12 0.060
Biyokimya
Aclik kan sekeri (mg/dl) 135+ 57 131 +44 0.931
Serum kreatinin (mg/dl) 1.0£0.2 14+1.5 0.862
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Tablo 5'in devam: Re“gg‘; i Re“ggl)’ oE P degeri
Urik Asit (mg/dl) 51+1.5 5.6£1.5 0.231
Total kolesterol (mg/dl) 180 £ 41 186 £ 47 0.971
LDL (mg/dl) 106 + 34 116 = 43 0.885
HDL (mg/dl) 46 + 16 40+5 0.481
Trigliserid (mg/dl) 141 £70 165 £ 80 0.397
GGT (U/L) 30+£17 55+70 0.457
AST (U/L) 18+4 217 0.272
ALT (U/L) 21+12 23+13 0.602
TSH (mIU/L) 1.04+0.71 1.50+0.77 0.272
Total Biliriibin 0.7+04 0.7+0.3 0.930
Direkt Biliriibin 0.3+£0.1 0.3=£0.1 0.871
Tla¢ kullanim
ASA (%) 78 77 0.962
Beta-bloker (%) 56 62 0.779
ACEi/ARB (%) 44 39 0.779
Statin (%) 44 69 0.245
Oral anti-diyabetik (%) 22 31 0.658
Tam kan sayimi
Hemoglobin (mg/dl) 14.1+£1.0 139+1.8 0.957
RDW (%) 15.1+1.4 15.6 1.8 0.728
Platelet (10°/mm ) 211429 240 + 64 0.230
MPV (fL) 10.5+2.6 9.1+1.2 0.135
Lokosit (mm ) 7805 + 1914 8315 + 1473 0.664
Notrofil (mm ) 4560 = 1563 4949 £ 1178 0.305
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Tablo 5'in devam: Re“gg‘; i Re“g‘;l)’ oE P degeri
Lenfosit (mm °) 2398 + 1003 2409 + 655 0.754
Monosit (mm °) 548 + 159 664 £219 0.164
Eozinofil (mm ) 233+ 195 223 + 136 0.885

Akum sitometrisi
CD34" hiicre (%) (PE) 0.35+0.13 0.61 + 44 0.014
CD34" hiicre (mm ) 26+ 8 51 +42 0.012
CD34'KDR" hiicre (%) 0.10 = 0.05 0.22+0.17 0.009
CD34"'KDR" hiicre (mm ) 7+3 18+ 15 0.003
KDR" hiicre (%) (APC) 133+1.0 1.89+ 1.0 0.126
KDR" hiicre (mm ) 99 + 84 159+93 0.071

CD34" hiicre: Hemopoetik progenitdr kok hiicre, CD34'KDR" hiicre: Endotelyal

progenitdr kok hiicre

Kollateral gelisim diizeyini yansitan Rentrop guruplarinda bazal ozellikler
acisindan anlamli fark izlenmedi. Inflamasyon hiicrelerinde iyi kollateral
gurubunda artig olmakla birlikte bu istatistiksel anlama ulasmadi. Kok hiicreler ise
iyi kollateral gelisim gurubunda (Rentrop 2-3) zayif kollateral gelisimi (Rentrop
0-1) gurubundan belirgin olarak daha yiiksek izlendi. Bu degerler CD34" kok
hiicre i¢in (%0.35+£0.13 vs %0.61+44, p=0.014; 26+8 vs 514+42 mm ", p=0.012)
ve EPC igin (9%0.10+£0.05 vs %0.22+0.17, p=0.009; 743 vs 18£15 mm >, p=0.003)

olarak saptandi (Tablo 5).

NKA ve KAH guruplarinin alt guruplart birbirleri ile karsilastirildi.

Inflamasyon hiicreleri ateroskleroz varligi ve yaygmnligi ile anlamli olarak

24



artmakta, kok hiicreler ise azalmakta idi (Tablo 6). ilging bir bulgu yaygmn
ateroskleroz ve risk faktorlerine ragmen iyi kollateral gelisimi gosteren alt
gurubun hastalarin periferik kaninda NKA gurubuna yakin diizeylerde CD34" kok

hiicre ve EPC saptanmasi idi (Tablo 6, Sekil 3).
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P=AD

CD34-KDR— lenfosit (/mm3)

Calisma alt-quruplary

CD34—-FDR—

Monoait (Sooms)

P=0004

P=AD

450

Galisma alt-quruplary

Sekil 6: CD34KDR" Lenfosit ve monositler. Monositler icerisinden CD34 ve
KDR fraksiyonlarinin ¢ikarilmasi sonrasi Rentrop 2-3 gurubunda anlamli olmayan

hiicre artis1 devam ediyor.
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TARTISMA VE SONUC

Yiizyillimizin son yarisinda KAH’in akut ve kronik formlarinin tedavisinde
onemli ilerlemeler saglanmistir. Bu ilerlemeler KAH gelisimi i¢in suglanan risk
faktorlerinin ortaya konmasi ve kontrol altina alinmasi ile hastaligin akut ve
kronik doneminin tedavisi i¢in gelistirilen kanita dayali ila¢g ve cihazlar ile
saglanmigtir.  Bu gelismeler ile birlikte bugiin kararli anjinali hastalarin
tedavisinde ulasilan olay azalmasi oranlarinda ek ilerleme saglanamamaktadir. Bu
tedavi direncin kirilmasi1 vaskiiler sistem ve aterosklerozda yeni hiicreler,

sitokinler, reseptdrler ve diizenleyicilerin kesfedilmesi ile saglanabilir.

Endotelin vaskiiler sistemi ddseyen tek katli hiicre tabakasinin otesinde
rollere sahip oldugu, onun saglik durumunu yansitan Slgiitlerin gelecek vaskiiler
olaylar giiclii bir sekilde 6ngorebildiginin fark edilmesi ile anlasilmistir. Ne var ki
diger birgok matiir hiicre gibi endotel hiicrelerinin de kendini sinirli onarma
yetenegi vardir. Son zamanlarda vaskiiler sistemde endoteli hasarlayan risk
faktorlerini dengelemede endotelin tek basina calismadigr anlasilmistir. Bu
onarim siirecinde daha 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilen periferik kanda
dolasan EPC hiicrelerinin oldugu saptanmustir. ilk tanimlanmalarindan sonra
EPC’lerin vaskiiler sistemdeki kaynaklari, rolleri, diizeylerini ve fonksiyonlarini
etkileyen nedenleri daha iyi anlamaya basladik. Bu kavrayis bu hiicrelerin tedavi

amagli kullanilma potansiyeli lizerine ¢aligmalar1 baslatmistir.

Koroner anjiyogenez ve kollateral gelisim miyokarddaki iskemik alanlara

koroner kan akimini saglamak i¢in yapilan kronik adaptasyonlar olup daha iyi
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kollateral gelisimine sahip olan hastalar daha az infarktiis, daha az ventrikiiler
anevrizma ve korunmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina sahiptir. Kollateral
gelisim bu mekanizmalar ile koroner arter hastalarinda kardiyak olaylar1 azaltip

yasami uzatabilmektedir (29-33).

Kollateral gelisime etkisi olan bir takim faktdrler bildirilmistir. Koroner
arterdeki lezyonun ciddiyeti ve iskemik semptomlarin siiresi iyi kollateral gelisim
ile iligkilidir. Diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi risk faktorleri ise bu
gelisimi bozabilmektedir (79-82). Kardiyovaskiiler sistemde kollateral gelisimin
giivenli bir sekilde uyarilabilmesi bircok medikal tedaviye yanitsiz, perkiitan ya
da cerrahi miidahaleye uygun olmayan hastanin tedavisinde rol alabilir. Bu
yontemin ayrica vaskiiler sistemin yenilenmesi ile daha iyi klinik sonuglara yol

acma potansiyeli de vardir.

Biz bu calismada hastalarimizi koroner arter hastaligi 6n tanisi i¢in koroner
anjiyografi yapilacak hastalardan sectik. Bu sayede secilmis bir alt gurup yerine
aterosklerotik hastaligin bir spektrumunu yansitan bir popiilasyon olusturduk. Bu
hasta gurubunun alt guruplar1 bize verileri daha rahat karsilagtirma olanagi
sagladi. Caligmamizda bilinen koroner arter hastaligi risk faktorleri ve
etiyopatogenezinde rolii olan inflamasyon hiicreleri ile eszamanli olarak CD34
kok hiicreler ve EPC’ler birlikte degerlendirildi. Calismamizda normal koroner

arterler saptanan hastalar kontrol gurubu olarak kullanildi.

Inflamasyon hiicreleri ateroskleroz varhigi, ciddiyeti ve yaygmhgi ile artmis

olarak saptandi. Bununla birlikte kok hiicreler ve EPC ateroskleroz varligi ve
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yayginlhig1 ile azalmaktaydi. EPC hiicreler g¢alisma hastalarindaki en diislik
degerlerine yaygin aterosklerozu olan zayif kollateral gelisim gurubunda
ulagmaktaydi. Bu bulgu bir ucunda normal koroner arterlerin oldugu
aterosklerotik spektrumun diger ucunda zayif kollateral gelisimli ve ciddi

iskemiye sahip hasta gurubunun oldugu gercegini yansitmaktadir.

Calismamizdaki ilging bir bulgu, Gensini skoru ile belirlenen benzer
aterosklerotik yiike (43+£33 vs 59429, p= 0.094) ve benzer risk faktorlerine
ragmen 1iyi kollateral gurubundaki EPC hiicrelerinin zayif kollateral gelisimi
gurubundan belirgin yiiksek olmasiydi (CD34'KDR" hiicre, 743 vs 18+15 mm °,
p=0.003). Bunun disinda iyi kollateral gurubunun kok hiicre sayilar1 NKA

gurubunun degerlerine benzer diizeylerdeydi (21+15 vs 18415 mm >, p=AD).

Aterosklerotik risk faktorleri EPC sayisini ve fonksiyonu azaltmaktadir. Fakat
calisma bulgularimiz aterosklerotik siirecte bu hiicrelerin azalan sayilarinin
spesifik olarak iskeminin olusturdugu lokal uyarima yanit olarak kanda tekrar
artabilecegini gostermektedir. Bu artis yalniz EPC hiicrelerinde olmamakta diger
CD34 ve KDR hiicreleri de bu yamta katilmaktadirlar. Caligmamizda iyi
kollateral gurubunda bu {i¢ seri hiicrenin toplam sayis1 normal koroner arterler

gurubunun kok hiicre degerlerinden bile fazla saptandi.

Calisma bulgularimiz kardiyovaskiiler risk faktorlerinin vaskiiler sisteme ve
EPC hiicrelerinin say1 ve fonksiyonlarina olan periferik etkilerinin kemik iligi i¢in

gecerli olmayabilecegini desteklemektedir. Ciinkii boyle bir durumda 1iyi
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kollateral alt gurubunda benzer risk faktorleri ve yaygin ateroskleroza ragmen

periferik kan EPC sayis1 artis1 izlenemeyecekti.

Zayif kollateral gelisim gurubundaki ciddi iskemiye ragmen yeterince
kollateral gelisimi saglayacak EPC artisinin izlenmemesi agiklanmasi gereken bir
sorudur. Kollateral gelisim ¢ok agamal1 bir siiregtir. Bu siirecte iskemik dokunun
olusturdugu spesifik uyarilar, bu uyarilara cevap verecek fonksiyonel hiicreler, bu
hiicrelerin hedef iskemik dokuya yerlesme (homing) kapasitesi ve hedef doku
hiicreleri ile ortak caligmasi vardir. Bu asamalardan herhangi birinde olusacak

eksiklik diger agamalarin da olusmasini ve kollateral gelisimi engelleyebilir.

Daha 6nce yapmis oldugumuz bir calismada ADMA diizeylerinin kollateral
gelisim ile ters iligkiye sahip odugunu ortaya koymustuk (75). Bu bulgu endotelin
fonksiyonlar1 i¢in 6nemli olan NO ve onun biyoyararlanimini bloke edebilen
ADMA nin roliinii ortaya koyarken, endotelin kollateral gelisim zincirindeki diger
elemanlar icin kritik bir diizenleyici olabilecegini desteklemektedir. Zayif
kollateral gurubunda periferik kanda artamamigs EPC sayisi, iskemik dokudan
salinmas1 gereken sitokiner uyarilardaki eksiklik ile iliskili olabilir. Diger bir
aciklama ise genetik olarak belirlenen bir faktoriin ya iskemik dokudaki sitokin
salimmmin1 ya da kemik iligindeki iskemiye verilen spesifik kok hiicre

mobilizasyonu yanitin1 diizenliyor olmasi olasiligidir.

Bugiine kadar yapilmis c¢alismalarda birgok degisik sitokin calisilmistir.
Hayvanlarda ve invitro hiicre caligmalarinda etkinligi ve etki mekanizmalari

ortaya konan bir¢ok faktoriin diizeyinin (6rn; VEGF, FGF) insanlarda kollateral
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gelisimi ile iligkisi net olarak ortaya konamamistir. Bu veriler anjiyogenez
siirecinde fizyolojik ve patolojik mikrogevrenin farkli olabilecegini, etkinligi
bilinen bir takim faktdrlerin patolojik durumlarda yeterince etkin olamayacag: ile

aciklanabilir.

Kollateral gelisim ile ilgili klinik ¢aligmalarda monosit fonksiyonlart ve
monosit transkripsiyon profilinin iyi kollateral gelisim ile iligkisi saptanmuistir.
Preklinik ¢aligmalarda monositlerin rolii ortaya konmustur. Yaptigimiz onceki
calismalarda (83,84) diyabeti olmayan hastalarda (671218 vs 5224195 mm °,
p<0.001) ve diyabetiklerde (643+184 vs 479+143 mm >, p<0.001) periferik kanda
artmig monosit sayisinin iyi kollateral gelisim ile olan iligkisini saptamistik. Bu
caligmada ise bu agidan karisik bir hasta gurubunda bu alt guruplan karsilastirma
olanag bulduk. 664219 mm ° e karsilik 548+159 mm > degerleri ile iyi kollateral
gurubu hastalarinda daha fazla monosit izlendi. Fakat bu fark hasta sayis1 belirgin
az olan bu alt gurup karsilagtirmasinda istatistiksel anlama ulagmadi. Akim
sitometrisi ile hedeflenmis monositler igerisinden CD34 fraksiyonunun
¢ikarilmasmmin ardindan bu iki guruptaki monosit sayilart 628+210 mm™ e
karsilik 537+183 mm > oldu. Monositlerden hem CD34+ hem de KDR+ hiicreler
cikarildiginda ise hiicre sayilar1 514+173 mm™ e karsilik 469+162 mm™ olarak
saptand1 (Sekil 6). Bu ayarlamalar ile kok hiicre ve diger olast hiicre
fraksiyonlarin monositler igerisinden uzaklastirilmas1 saglanmis fakat 1iyi

kollateral gurubundaki monosit yiiksekligi devam etmistir. Bu bulgu monositlerin

ateroskleroza neden olan fraksiyonu disinda CD34 kok hiicrelerden bagimsiz,
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farkli bir alt gurubunun da kollateral gelisime katkisinin olabilecegini

desteklemektedir.

Calismamizda ayrica CD34'KDR’, CD34'KDR" ve CD34KDR' hiicre
fraksiyonlarinin ~ toplam  mutlak  hiicre = sayilar1  guruplar  arasinda
karsilastirildiginda iyi kollateral alt gurubunun tiim diger guruplardan daha fazla
toplam hiicre sayisina sahip oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
izlendi (Sekil 5). Bu bulgu kok hiicrelerin kollateral gelisim igin aktif bir sistem
tarafindan uyarildiklarim1 ve bu ii¢ hiicre fraksiyonunun bu uyarima yaygin

ateroskleroza ragmen yanit verebilme kapasitesinde olduklarini gostermektedir.

Calismamizdaki ilging bir bagka bulgu ise inflamasyon hiicrelerinin NKA
gurubundan bagliyarak artan sayilarinin zayif kollateral alt gurubunda belirgin bir
sekilde diisiik izlenmesidir (Tablo 6). Her ne kadar iyi kollateral gurubunda
inflamasyon hiicreleri ve monositler diger guruplardan daha yiiksek olsa da
yaygin aterosklerozu ve risk faktorleri goz oniine alindiginda zayif kollateral alt
gurubunda neredeyse NKA gurubuna benzer inflamasyon hiicreleri olmasi
beklenmemektedir. Bu bulgu zayif kollateral gelisim gurubunda vaskiiler
fonksiyonlarin daha bozuk oldugu, intravaskiiler elemanlarin ve inflamasyon
hiicrelerinin periferik kandan damar duvarina daha fazla gegmekte oldugu ile
aciklanabilir. Bu guruptaki hastalarda kollateral gelisim i¢in lokal iskemiye doku
hiicrelerinin sitokin iiretiminde ve ona spesifik yanit verecek onarict kok
hiicrelerin bolgeye kemotaksisindeki defekt daha agir bir diizeyde olabilir.
Siklikla diyabetik hastalarda izledigimiz yaygin ve distal damar hastaligina bagh

koroner arterlerin ‘kuru aga¢ manzarasi’ boyle bir vaskiiler disregiilasyon ve onun
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sonucu olusan damar duvari inflamasyonunun sonucu olabilir. Bu hipotez zayif
kollateral gurubunda en diisilk EPC sayilarinin bulunmasi ile desteklenebilir ( 7+3

vs 21415 mm™, p<0.001).

Calismamiz baz1 kisithiliklara sahiptir. Baglica kisithiligi hasta sayisinin
nispeten az olmasidir. Daha biiylik bir hasta popiilasyonu ile yapilacak olan
caligmada anlama ulasamayan istatistiksel egilimler de anlama ulasabilirdi. Diger
bir eksiklik ise degerlendirilen inflamatuvar ve kok hiicrelerin sadece sayilarinin
degerlendirilmesi idi. Invitro olarak fonksiyonlar1 da degerlendirilebilirdi.
Ateroskleroz ve kollateral gelisimde rolii bilinen bazi sitokin ve kemokinlere de

ek olarak bakilabilirdi ve tartismadaki yorumlarin giiclendirilmesi saglanabilirdi.

Calismamizda kontrol gurubu olarak NKA gurubu se¢ildi. Bu guruptaki
hastalar kardiyak risk faktorleri ile kardiyak Sendrom-X ve koroner anjiyografinin
tanimlayamadig1 ancak intravaskiiler ultrasound ile tanimlamlanabilecek koroner
arter hastaligina sahip olabilirler. Bu durum kontrol gurubunu aterosklerozu
olanlardan ayirmada istatistiksel olarak zorlanma olasiligin1 ortaya ¢ikarmaktadir.
Bununla birlikte ¢alisma hasta sayimiz ve calisma verilerimiz istatistiksel olarak
inflamasyon hiicrelerinin ve kok hiicrelerin bu iki guruptaki farkliliklarini ortaya

koymay1 olanakli hale getirdi.

Bu c¢alismanin amaci, ateroskleroz gelisiminde Onemli rolleri olan
inflamatuvar hiicreler ve monositlerin aterosklerozda vaskiiler sistemi onarma
gorevindeki hiicreler olan EPC’lerin ateroskleroz ve koroner kollateral gelisim ile

olan iligkilerini es zamanl olarak incelemekti. Calisma bulgularimiz EPC’lerin
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yaygin aterosklerozu olan hastalarda bile kemik iliginden iskemi varliginda yeterli
miktarlarda mobilize olabilecegini gostermektedir. Bu bulgu diger inflamasyon
hiicreleri kemik iliginden mobilize etmeden (GMCSF tiim beyaz kiireleri mobilize
eder) spesifik olarak EPC’lerin mobilizasyonunu uyaracak molekiiliin bulunmasi
icin bir dayanak olabilir. Tedavi amagli endojen EPC {iretiminin spesifik olarak
artirilmasin1 saglayacak bu ilag¢ vaskiiler rejenerasyonu saglayarak, ateroskleroz

tedavisinde yasadigimiz tedavi direncini kirabilir.
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OZET
ENDOTELYAL PROGENITOR HUCRELER VE MONOSITLERIN
ATEROSKLEROZ VE KORONER KOLLATERAL GELISIM ILE
ILiSKisi
Endotelyal progenitor hiicreler (EPC) vaskiiler sistemde onarici bir role sahiptir.
Bu c¢alismanin amaci kandaki inflamatuvar hiicreler ve EPC hiicrelerin,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile birlikte ateroskleroz varligi ve yayginligi ile
iligkisinin arastiritlmas1 ve koroner kollateral gelisim {izerine olan etkilerinin
incelenmesidir. Calismaya koroner arter hastaligt 6n tanist ile koroner
anjiyografisi yapilan toplam 119 hasta alindi (ortalama yas: 59,2 + 9,3 yil).
Hastalarda inflamatuvar hiicreler ve EPC (CD34'KDR' olarak tanimlanan)
hiicrelerinin ateroskleroz varligi, ciddiyeti, yaygmhgi ve kollateral gelisimi
tizerine olan etkileri arastirildi. Hastalarin %25’inde (n=30, 55 + 9 yil) normal
koroner arterler (NKA), %69’unda koroner arter hastaligi (n=82, 61 + 8 yil) ve
%8’inde iskemik olmayan kardiyomiyopati (n=7, 63 + 12 yil) saptandi. Calismada
koroner arter hastalifi saptanan hastalarin %15’ininin koroner arterinde (n=12)
<%50 lezyon, %42,5’inin (n=35) %50-90 aras1 lezyon ve %42,5’inin (n=35)
>%90 lezyon saptandi. Koroner arter hastaligi olan hastalarin periferik
dolagiminda daha yiiksek inflamatuvar hiicre oldugu saptandi (Lokosit, 7150 +
1599 vs 8163 £ 1588 mmﬁ3, p=0.001; Notrofil, 4239 + 1280 vs 4827 + 1273 mm~
3, p=0.021; Monosit, 512 + 111 vs 636 + 192 rnm73, p=0.001). Koroner arter
hastalig1 olan hastalarin daha diisiik periferik kan EPC hiicresine (%0.27+0.15 vs
%0.17+0.14, p<0.001 ve 2115 vs 13£12 mm, p=0.004) sahip oldugu saptandi.

Kollateral gelisim i¢in degerlendirildiginde ise iyi kollateral gelisim gurubunda
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anlamli olarak daha yliksek EPC (%0.10+0.05 vs %0.22+0.17, p=0.009; 7£3 vs
1815 mm>, p=0.003) saptandi. Cahisma bulgularimiz EPC’lerin iskemi
varliginda yaygin aterosklerozu olan hastalarda bile kemik iliginden yeterli
miktarlarda mobilize olabilecegini gostermektedir. Bu bulgu diger inflamatuvar

hiicreleri kemik iliginden mobilize etmeden spesifik olarak EPC’lerin

mobilizasyonunu uyaracak molekiiliin bulunmasi i¢in bir dayanak olabilir.

Anahtar kelimeler: Endotelyal progenitdr hiicreler, monosit, aterosklerozis,
kollateral gelisim
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SUMMARY

THE ASSOCIATION OF ENDOTHELIAL PROGENITOR CELLS AND
MONOCYTES WITH ATHEROSCLEROSIS AND CORONARY
COLLATERAL GROWTH

Endothelial progenitor cells (EPC) have a regenerative role in the vascular system.
In this study, we aimed to evaluate the effects of EPC and inflammatory cells on
the presence and extend of coronary artery disease (CAD), and the coronary
collateral growth in patients who are suspected of having CAD. We enrolled 119
eligible patients who underwent coronary angiography consecutively (mean age:
59,2 + 9,3 years). The association of circulating inflammatory cells and EPC
(defined by CD34'KDR") with the presence, severity and extend of CAD and the
collateral growth were investigated. Thirty of 119 patients had normal coronary
artery (NCA, %25, 55 + 9 years), 82 had CAD (%69, 61 £ 8 years) and 7 had
nonischemic cardiomyopathy (%8, 63 + 12 years). Among the patients with CAD,
the percent degree of luminal stenosis was <50% in 12 patients; 50-90% in 35
patients; and >90% in the other 35 patients. Circulating inflammatory cells were
higher (leukocytes, 7150 + 1599 vs 8163 + 1588 mm >, p=0.001; neutrophils,
4239 + 1280 vs 4827 + 1273 mm*3, p=0.021; monocytes, 512 = 111 vs 636 = 192
mm >, p=0.001) and EPCs were lower in CAD group than NCA group
(0.27+0.15% vs 0.17£0.14%, p<0.001 ve 2115 vs 13+12 mm >, p=0.004). When
we investigated the collateral growth, we found that patients with good collateral
growth had significantly higher EPC in comparison to patients with poor

collateral growth (0.1040.05% vs 0.22+0.17%, p=0.009; 7+3 vs 18+15 mm °,
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p=0.003). Endothelial progenitor cells can be mobilised from bone marrow to
induce the coronary collateral growth in case of myocardial ischemia even in
presence of the vascular risk factors and extensive atherosclerosis. This finding
may be supportive to investigate the molecules which can specifically mobilise

EPC without inflammatory cells.

Keywords: Endothelial progenitor cell, monocyte, atherosclerosis, collateral
growth
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